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　2次元電気泳動法による肺癌蛋白の解析
　電気泳動パターンによる原発性肺癌の分類
と原発性肺腺癌関連蛋白TAO2　polypeptide
　　　　　　　　　の分析一
（外科学第一）
○平野　隆，奥沢　健，大平達夫，竹川広三，
垣花昌俊，河手典彦，小中千守，加藤治文
　外科切除後直ちに行う非酵素的処理で電気泳動用
サンプルを作製することにより，肺癌組織の2次元
電気泳動法による蛋白解析が可能になった．．この方
法を用いた2次元電気泳動所見と術後病理組織診断
の比較検討から特に低分子領域で原発性肺癌の各組
織型に特有のpolypeptideの発現があることが分か
った．分化型腫瘍では典型的パターンを示すが，低
分化癌・組織的にBorderlineの症例では必ずしも
典型的電気泳動パターンは示さない．しかし病理組
織診断に加えその電気泳動パターン（組織型特有の
スポット・細胞増殖関連蛋白のスポットなど）を合
わせ評価することはその腫瘍の生物学的性格をより
反映した所見を表現しうる．今回，原発性肺癌各組
織型に特徴的な電気泳動像を示すとともに，非典型
例・Borderline症例の電気泳動像を示し，その腫瘍
の生物学的性格について検討する．
　また，原発性肺癌の組織型の中で腺癌に比較的特
異的に発現し，他の組織型・転移性肺癌でほとんど
発現の認められなかったTAO2　polypeptide（分子量
35kDa，等電点5．29）に特に注目した．2次元電気
泳動法により分離・抽出したTAO2のアミノ酸配列
の解析結果に基づき抗TAO2マウス単クローン抗体
を作製し，肺癌組織での発現をこの抗体を用いた
Western　Blot法と免疫組織学染色で評価した．2次
元電気泳動後のWestern　BlotではTAO2のスポット
が描出され，この抗体はTAO2を認識していること
が確認された．また，免疫組織化学染色では肺腺癌
の中では高分化な腺癌ほど発現量が多く，低分化腺
癌で発現が低下していた．杯細胞型では発現が認め
られなかった．腺癌以外では一部の大細胞癌に弱い
発現を認めるのみであった．この抗体の原発性腺癌
の臨床診断への応用の可能性が示唆された．
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【目的】近年，癌の新しい治療法として分化誘導剤
による癌治療法が検討され始めている．細胞内カル
シウム濃度の増加は，細胞を分化させる方向に働く
とされている．細胞内カルシウム濃度を増加させる
強心剤ヴェスナリノンを各種癌細胞株に添加してそ
の反応性を検討した．
【方法】子宮頚癌由来細胞株7例（SiHa，　CasKi，
SKGI，　SKGII，　SKGIIIa，　SKGIIIb，　CA），絨毛癌由
来細胞株7例（BeWo，　SCH，　JAR，　JEG－3，
NaUCC－1，　NaUCC－3，　NaUCC－4），子宮内膜癌由来
細胞株4例（HEC－1，　SNG－II，　EI，　KLE）を用いた．
各種細胞の特性は，p53の変異をPCR－SSCP法，ア
ポトーシス関連遺伝子（Bcl－2，　c－Myc，　p53，　ICE，
BAX）の発現とHPVの存在をRT－PCR法を用いて
検討した．ヴェスナリノン添加による細胞の増殖抑
制能をMTTAs　say法，アポトーシスの検出はDNA
Fragmentation　Assay法を用いて検：高した．
【結果】p53の変異はSCH，　SKGIIIa，　HE（＞1，　KLE
に認められた．HPVはSiHa，　CasKi，　SKGIIIbに
16型，SKGI，　SKGIIに18型が認められた．ヴェス
ナリノン添加により。－Myc遺伝子の発現増強を認
めた．また，すべての細胞株でヴェスナリノン添加
により，DNA　Fragmenta廿onが認められ，アポトー
シスが誘導された．
【結論】以上より，p53の変異の有無や各種薬剤耐
性遺伝子の発現の有無にかかわらず，ヴェスナリノ
ン添加により癌細胞の増殖抑制が認められた．この
ことより，固形癌に対する新しい治療薬としてヴェ
スナリノンの臨床的応用が期待される．
（9）
